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Introduction: Sorafenib is the first-line therapy for patients with hepatocellular carcinoma 
(HCC) in an advanced stage. The aim of this study was to evaluate the survival and safety of 
sorafenib in HCC patients in real-life clinical practice. 
Methods: We included HCC patients who initiated treatment with sorafenib since 2008 until 
2013, with a follow up period up to 2014. 
Results: Thirty-six patients were enrolled. Most patients were male (89%) and the mean age 
was 65 years. The main etiology presented was chronic HVC infection (44%) and heavy alcohol 
consumption (36%). Twenty patients (56%) were classified as Child-Pugh A and 16 patients 
(44%) as Child-Pugh B liver disease. Half of the patients were staged as BCLC C and the 
remaining as BCLC B. Adverse events were observed in 15 patients (42%). The most frequent 
adverse events were diarrhea and palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome. Median overall 
survival (OS) was 6.8 months (95% CI, 3-10.6). Median survival was 17.3 months for Child-
Pugh A versus 3.2 months for Child-Pugh B patients (p=0.001). Within the Child-Pugh A 
patients, median OS was 21.5 months for BCLC B patients and 15.7 months for BCLC C 
patients (p=0.001). Patients who exhibited adverse events presented a superior median survival 
than those without adverse events. 
Discussion/Conclusion: This study confirms sorafenib as a safe and efficient therapy in the 
majority of HCC patients with compensated liver disease in real-life clinical practice. 
 











Introdução: Sorafenib é o tratamento de primeira linha para o carcinoma hepatocelular (CHC) 
avançado. O objetivo deste estudo foi avaliar a sobrevivência e tolerância do sorafenib no 
CHC, na prática clínica. 
Material e Métodos: Doentes com CHC que iniciaram terapêutica com sorafenib foram 
incluídos de 2007 a 2013, com um período de seguimento até 2014. 
Resultados: Foram incluídos trinta e seis doentes, sendo a sua maioria do sexo masculino 
(89%) e a média de idade de 65 anos. As principais etiologias apresentadas foram hepatite 
crónica por VHC (44%) e consumo abusivo de álcool (36%). Vinte doentes (56%) foram 
classificados com doença hepática estádio Child-Pugh A e 16 doentes (44%) como Child-Pugh 
B. Metade dos doentes foram classificados como estágio BCLC C e os restantes como BCLC 
B. Foram observados efeitos adversos em 15 doentes (42%). Os efeitos adversos mais 
frequentes foram diarreia e eritrodisestesia palmo-plantar. A sobrevivência mediana global 
estimada foi de 6.8 meses (IC 95%, 3-10.6). A sobrevivência mediana foi de 17.3 meses para 
os doentes classificados como Child-Pugh A e de 3.2 meses para Child-Pugh B (p = 0.001). 
Dentro do grupo de doentes Child-Pugh A, a sobrevivência mediana foi de 21.5 meses para os 
doentes BCLC B e 15.7 meses para os doentes BCLC C (p=0.001). Os doentes que exibiram 
efeitos adversos apresentaram uma sobrevivência mediana superior do que os doentes sem 
efeitos adversos. 
Discussão/Conclusão: Este estudo confirma que a terapia com sorafenib é segura e eficaz 
para a maioria dos doentes com carcinoma hepatocelular com doença hepática compensada. 
 






Hepatocellular carcinoma (HCC) is a significant health problem. Globally is the second most 
common cause of cancer-associated death and the fifth most frequent neoplasm.
1
 The main risk 
factors for the onset of HCC are well recognized, including the presence of cirrhosis, chronic 
hepatitis C and hepatitis B infections and heavy alcohol consumption.
2
 In an early stage 
disease, there are potentially curative therapies, such as surgical resection, transplantation and 
locoregional procedures.
3
 However, at the time of diagnosis, a large number of patients present 




Until the advent of sorafenib, effective therapies for patients diagnosed at an advanced stage, 
or that progressed after other treatments, were very limited.
2
 Systemic chemotherapy and 
tamoxifen are not recommended.
5
 Sorafenib is a multikinase inhibitor with activity against 
numerous kinases such as VEGFR2, PDGFR, FGFR1, Raf-1, B-Raf and c-Kit receptors.
6
 Its 
antiproliferative and antiangiogenic activity causes a delay in tumor progression and may induce 
tumor regression.
7
 Sorafenib was the first agent that significantly improved the survival of 
patients with an advanced stage of HCC and it´s currently the only approved systemic therapy 
for this disease. Its approval was based on the efficacy and the safety results reported by two 
multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trials.
8
 The Sorafenib HCC 
Assessment Randomized Protocol (SHARP)
9
 and the Asia-Pacific
10
 trials demonstrated a 
significantly prolonged median overall survival (OS) of 10.7 and 6.5 months, respectively, 
compared with 7.9 and 4.2 months for those receiving placebo, respectively. The large majority 
of patients enrolled in these two studies were classified as Child-Pugh A and BCLC C. The 
safety profile and efficiency of treatment with Sorafenib in field practice has been evaluated by 
several studies, including the SOFIA study
11
 and the GIDEON study
12
. The most frequent 
sorafenib-related adverse events reported were fatigue, diarrhea and palmar-plantar 
erythrodysesthesia syndrome.
11
 Despite the existence of numerous studies on the efficacy of 
sorafenib, there is still a lack of information on predictive factors of response to sorafenib.
8
  
The aim of this study was to evaluate the survival and tolerance of sorafenib in HCC patients 





Retrospective study of HCC patients who initiated treatment with sorafenib from 2008 to 2013, 
with a follow up period up to 2014. Sorafenib was given as first line therapy in advanced stage 
or as second line in intermediate stage patients after locoregional treatment. Therapy regime 
was 400mg of sorafenib twice daily, except for those who reduced the dose to 400mg daily due 
to adverse events. 
At baseline, clinical and analytical variables were assessed. During sorafenib treatment, the 
occurrence of adverse events, dose reduction or suspension, serum AFP levels and 
imagiological response were evaluated. Data was collected from clinical records of patients.  
Adverse events were evaluated according to the National Institute Common Terminology 
Criteria for Adverse Events v4.03. Nevertheless fatigue was not considered due to its 
nonspecific nature because is a common symptom of HCC and chronic liver disease.  
OS was measured from the starting date of sorafenib therapy until the date of the last contact. 
Tumor response was accessed by computed tomography (CT) or magnetic resonance imaging 
(MRI) according to Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) and modified 
RECIST (mRECIST). 
The primary endpoint of the study was evaluation of adverse events and OS. The secondary 
endpoint was identification of predictive factors of prognosis. 
All data were analyzed by descriptive statistics and Fisher’s exact test for categorical variables. 
Survival data was analyzed by Kaplan-Meier statistics with the Log-rank test. Statistical 











During the study period, 36 patients were included. The characteristics of the patients are 
reported in Table 1. The majority of patients were male (89%) and the mean age was 65 years. 
Regarding the cancer etiology, the main causes were chronic HVC infection in 12 patients and 
heavy alcohol consumption in 8 patients. 
According to Child-Pugh score of chronic liver disease, 20 patients were classified as Child-
Pugh A and 16 patients as Child-Pugh B. According to BCLC staging classification, half of the 
patients were BCLC C and the remaining BCLC B.  
Twenty-two patients (61%) received sorafenib as initial treatment. Transarterial 
chemoembolization (TACE) and liver resection were the most common previous treatment 
before sorafenib. Four patients performed other treatment besides sorafenib, particularly, 3 
patients underwent TACE and 1 patient had radiofrequency ablation (RFA). 
The median treatment duration was 4.3 months (P25: 1.7; P75: 19.9), and treatment duration 
was longer in Child-Pugh A versus Child-Pugh B patients (p=0.001) and in BCLC B versus 
BCLC C patients (p=0.031). 
 
Safety 
Adverse events with sorafenib were observed in 15 patients (42%). The most frequent adverse 
events were diarrhea and palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome (Table 2). Particularly, 9 
patients (25%) had diarrhea and 7 patients (20%) exhibited palmar-plantar erythrodysesthesia 
syndrome that was improved in most cases with sorafenib dose reduction and medical 
treatment. Three patients presented more than one adverse event. In the total of patients with 
adverse events, 87% were classified as Child-Pugh A and 13% as Child-Pugh B (p=0.002) and 
67% had BCLC B and 33% BCLC C stage disease (p=0.176). Dose reduction as a result of 
adverse events was observed in 13 patients (36%). Twenty-six patients (72%) discontinued 





Half of the patients performed an imaging reevaluation, mostly by abdominal CT or MRI. These 
patients were evaluated according to RECIST criteria, 2 patients (6%) had partial response, 9 
patients (25%) were classified as stable disease and 7 patients (19%) underwent disease 
progression. Sixteen patients were also evaluated according to mRECIST criteria, 1 patient 
reached complete response, 4 patients (11%) had partial response, 3 patients (8%) had stable 
disease and 8 patients (22%) underwent disease progression. Four patients out of 16 were 
reclassified into a different response stage when applied mRECIST criteria. 
 
Survival 
At the time of analysis, 5 patients were still alive and continued treatment and 31 patients have 
died. Median OS was 6.8 months (95% CI, 3-10.6) (Figure 1). Survival rates differed according 
to the Child-Pugh class (median OS Child-Pugh A 17.3 months (95% CI, 5.3-29.4) versus Child-
Pugh B 3.2 months (95% CI, 0.9-5.5); p=0.001) and BCLC stage (mean survival BCLC B was 
21.5 months (95% CI, 7.5-35.4) versus BCLC C 4.2 months (95% CI, 1.7-6.7); p=0.017) (Figure 
2 and Figure 3). When we paired the Child-Pugh and BCLC scores, greater OS was observed 
in patients with Child-Pugh A and BCLC B (21.5 months) and in Child-Pugh A and BCLC C 
(15.7 months) (p=0.001) (Table 3).  
Patients who had adverse events showed a higher median survival (21.5 months, 95% CI 14-
29) than those without adverse events (3.2 months, 95% CI 1.6-4.8) (p<0.001). 
The survival rate of the group of patients who presented, at baseline, total bilirubin levels below 
2 mg/dL was 16.1 months (95% CI, 6.4-25.9) versus 3.3 months (95% CI, 1.3-5.3) for the group 
with total bilirubin levels above 2 mg/dL (p=0.004). For the group of patients who had, at 
baseline, serum albumin levels above 35 g/L, survival rate was 21.5 months (95% CI, 12.1-
30.9) and for the group who presented serum albumin levels below 35 g/L was 4.2 months 
(95% 1.8-6.6) (p=0.003). There was no statistically significant difference in OS based on serum 





This study confirms the benefit of sorafenib in OS, namely in Child-Pugh A patients. According 
to the Child-Pugh class, Child-Pugh A patients had a significantly higher median survival versus 
Child-Pugh B, as verified in Pressiani and colleagues study
13
. Therefore, liver function of 
patients in sorafenib therapy is an important prognostic factor of survival. We also found 
significant differences in survival for the group of patients who present total bilirubin levels 
below 2 mg/dL and serum albumin levels above 35 g/L. These measures are employed in the 
criteria of Child-Pugh classification, so these results reflect that patients with better liver function 
(Child-Pugh A) have a greater benefit of sorafenib. 
Concerning OS, our results were not inferior to the Asia-Pacific study
10
, who stated a median 
OS of 6.5 months for Child-Pugh A and BCLC C patients. In our study, we included some early 
Child-Pugh B (7-8 points) patients that were expected to recover to Child-Pugh A. These 
patients’ outcomes with reduced benefit of sorafenib make us suggest that sorafenib use in this 
Child-Pugh class should only be applied in clinical trials. Patients with BCLC B stage had a 
higher median survival than BCLC C. These results are consistent with SOFIA study
11
. 
The authors consider sorafenib a safe therapy modality. In contrast with the main clinical 
practice studies
11,12
, more than half of patients receiving sorafenib experienced no adverse 
events. This can be explained by the fact that we not included fatigue as an adverse event of 
sorafenib but rather as a symptom of HCC or chronic liver disease. The main adverse events, 
such as diarrhea and palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome, were consistent with those 
observed in others studies
10-12
. Regarding adverse events, there was no significant difference 
between BCLC B and C stages. However, the occurrence of adverse events was significantly 
higher in Child-Pugh A patients when compared with Child-Pugh B patients, different from 
previously published studies
12-14
. Thirteen patients (36%) reduced their dose due adverse 
events, similarly to Asia-Pacific trial
10
. Patients who had adverse events showed a higher 
median survival. Although this might be due to a longer treatment exposure, on the occurrence 




It´s also important to mention that sorafenib suspension was mainly due to disease progression 
with liver dysfunction, than due adverse events, which occurred in only one patient.  
In Edeline et al. study
15
, mRECIST was considered to be a useful prognostic parameter that 
might be helpful to guide the maintenance of sorafenib. In our study, fewer patients underwent 
evaluation according to mRECIST than to RECIST, so due to the small population, it is not 
feasible to assume conclusions. 
Personeni and colleagues suggested that AFP is an independent variable to predictive the 
response of patients with hepatocellular carcinoma doing sorafenib, but it should be combined 
with the evaluation of radiological response.
16
 Our study did not find any correlation between 
serum AFP levels and OS. Furthers studies are needed to validate this potentially prognostic 
factor. 
As main limitations of this study, it is important to considerer its retrospective nature and the 
relatively small population size. Nevertheless, this study is the first one reporting a cohort of 
HCC patients treated with sorafenib in Portugal. 
Currently, new molecular agents for second-line treatment or in combination with sorafenib are 
under investigation.
17









Sorafenib was well tolerated and efficient in the majority of patients in in real-life clinical 
practice, particularly in patients classified as Child-Pugh A. It´s important to recognize that, with 
the exception of terminal stage, effective and safe treatment options are available for patients 
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Tables and Figures 
 
Table 1  Patient’s baseline characteristics.  
Variable n=36 
Age (years) – mean ± SD 65.2 ± 11.7 
Gender – n (%)  
     Male 32 (89) 
     Female 4 (11) 
Etiology – n (%)  
     HVC infection 13 (44) 
     Alcohol consumption 8 (36) 
     HVB infection 3 (8) 
     HVC/HVB co-infection 1 (3) 
     Hemochromatosis 1 (3) 
     NASH 1 (3) 
     Crip 1 (3) 
ECOG PS – n (%)  
     0 28 (79) 
     1 8 (22) 
Child-Pugh class – n (%)  
     A 20 (56) 
     B 16 (44) 
BCLC stage – n (%)  
     B 18 (50) 
     C 18 (50) 
Earlier therapy – n (%)  
     None 22 (61) 
     Liver resection  4 (11) 
     TACE 5 (14) 
     RFA 2 (6) 
     Liver resection and TACE 2 (6) 
     RFA and TACE 1 (3) 
Metastases – n (%)  
     No 25 (69) 
     Yes 11 (31) 
Tumor Size (cm) – mean ± SD 7.9 ± 4.4 
AFP (mg/mL) – median (P25; P75) 280 (28; 2956) 
Albumin* (g/L) – mean ± SD 33.5 ± 5.3 
Platelet** (10
9
/L) – median (P25; P75) 145 (83; 247) 
Total Bilirubin* (mg/dL) – median (P25; P75) 2.1 (1.2; 2.8) 
Abbreviations: AFP, alpha-fetoprotein; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; ECOG PS, Eastern Cooperative 
Oncology Group Performance Status; HVB, hepatitis B virus; HVC, hepatitis C virus; NASH, non-alcoholic 
steatohepatitis; P, percentile; RFA, radiofrequency ablation; SD, standard deviation. TACE, transarterial 
chemoembolization. 
* n=34; **n=35 
14 
 
Table 2  Drug-related adverse events. 
Adverse events n=36 (%) 
None 21 (58) 
One 12 (33) 
     Diarrhea 7 (19) 
     Palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome 4 (11) 
     Ischemia cerebrovascular 1 (3) 
Two 3 (8) 
     Diarrhea and palmar-plantar erythrodysesthesia 
syndrome 
2 (7) 







Table 3 Median survival of Child-Pugh and BCLC classification paired (p=0.001). 
Patients classification Median survival - months (95% CI) 
Child-Pugh A and BCLC B 21.5 (12.2-30.7) 
Child-Pugh A and BCLC C 15.7 (3.3-28.2) 
Child-Pugh B and BCLC B 3.3 (0.2-6.3) 
Child-Pugh B and BCLC C 3.2 (1.2-5.2) 













Figure 3 Kaplan Meier analysis of survival of BCLC B and BCLC C patients (p= 0.017). 
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Editor da Acta Médica Portuguesa
O(s) Autor(es) certifica(m) que o manuscrito intitulado: __
__________________________________________ (ref. 
AMP________) é original, que todas as afirmações apre-
sentadas como factos são baseados na investigação do(s) 
Autor(es), que o manuscrito, quer em parte quer no todo, 
não infringe nenhum copyright e não viola nenhum direi-
to da privacidade, que não foi publicado em parte ou no 
todo e que não foi submetido para publicação, no todo ou 
em parte, noutra revista, e que os Autores têm o direito ao 
copyright.
 todos os Autores declaram ainda que participaram no 
trabalho, se responsabilizam por ele e que não existe, da 
parte de qualquer dos Autores conflito de interesses nas 
afirmações proferidas no trabalho.
 Os Autores, ao submeterem o trabalho para publicação, 
partilham com a Acta Médica Portuguesa todos os direitos 
a interesses do copyright do artigo.




7. CONfLItOS de INteReSSe
 O rigor e a exactidão dos conteúdos, assim como as 
opiniões expressas são da exclusiva responsabilidade dos 
Autores. Os Autores devem declarar potenciais conflitos 
de interesse. Os autores são obrigados a divulgar todas 
as relações financeiras e pessoais que possam enviesar o 
trabalho.
 Para prevenir ambiguidade, os autores têm que explici-
tamente mencionar se existe ou não conflitos de interesse.
 Essa informação não influenciará a decisão editorial 
mas antes da submissão do manuscrito, os autores têm 
que assegurar todas as autorizações necessárias para a 
publicação do material submetido.
 se os autores têm dúvidas sobre o que constitui um re-
levante interesse financeiro ou pessoal, devem contactar o 
editor.
8. CONSeNtIMeNtO  INfORMAdO e APROVAÇÃO 
étICA
 todos os doentes (ou seus representantes legais) que 
possam ser identificados nas descrições escritas, fotogra-
fias e vídeos deverão assinar um formulário de consenti-
mento informado para descrição de doentes, fotografia e 
vídeos. Estes formulários devem ser submetidos com o 
manuscrito.
 A Acta Médica Portuguesa considera aceitável a omis-
são de dados ou a apresentação de dados menos específi-
cos para identificação dos doentes. Contudo, não aceitare-
mos a alteração de quaisquer dados.
 Os autores devem informar se o trabalho foi aprovado 
pela Comissão de ética da instituição de acordo com a de-
claração de Helsínquia.
9. LíNGUA
 Os artigos devem ser redigidos em português ou em 
inglês. Os títulos e os resumos têm de ser sempre em por-
tuguês e em inglês.
10. PROCeSSO edItORIAL
 O autor correspondente receberá notificação da recep-
ção do manuscrito e decisões editoriais por email.
 todos os manuscritos submetidos são inicialmente re-
vistos pelo editor da Acta Médica Portuguesa. Os manus-
critos são avaliados de acordo com os seguintes critérios: 
originalidade, actualidade, clareza de escrita, método de 
estudo apropriado, dados válidos, conclusões adequadas 
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Ocontribuição científica para o conhecimento da área, e não 
tenham sido publicados, na íntegra ou em parte, nem sub-
metidos para publicação noutros locais.
 A Acta Médica Portuguesa segue um rigoroso processo 
cego (single-blind) de revisão por pares (peer-review, exter-
nos à revista). Os manuscritos recebidos serão enviados a 
peritos das diversas áreas, os quais deverão fazer os seus 
comentários, incluindo a sugestão de aceitação, aceitação 
condicionada a pequenas ou grandes modificações ou re-
jeição. Na avaliação, os artigos poderão ser:
 a) aceites sem alterações;
 b) aceites após modificações propostas pelos consulto-
res científicos;
 c) recusados.
 Estipula-se para esse processo o seguinte plano tem-
poral:
	 •	Após a recepção do artigo, o Editor-Chefe, ou um dos 
Editores Associados, enviará o manuscrito a, no mínimo, 
dois revisores, caso esteja de acordo com as normas de 
publicação e se enquadre na política editorial. Poderá ser 
recusado nesta fase, sem envio a revisores.
	 •	Quando receberem a comunicação de aceitação, os 
Autores devem remeter de imediato, por correio electróni-
co, o formulário de partilha de direitos que se encontra no 
site da Acta Médica Portuguesa, devidamente preenchido e 
assinado por todos os Autores.
	 •	No prazo máximo de quatro semanas, o revisor de-
verá responder ao editor indicando os seus comentários 
relativos ao manuscrito sujeito a revisão, e a sua sugestão 
de quanto à aceitação ou rejeição do trabalho. O Conselho 
Editorial tomará, num prazo de 15 dias, uma primeira deci-
são que poderá incluir a aceitação do artigo sem modifica-
ções, o envio dos comentários dos revisores para que os 
Autores procedam de acordo com o indicado, ou a rejeição 
do artigo.
 Os Autores dispõem de 20 dias para submeter a nova 
versão revista do manuscrito, contemplando as modifica-
ções recomendadas pelos peritos e pelo Conselho Edito-
rial. Quando são propostas alterações, o autor deverá en-
viar, no prazo máximo de vinte dias, um e-mail ao editor 
respondendo a todas as questões colocadas e anexando 
uma versão revista do artigo com as alterações inseridas 
destacadas com cor diferente.
	 •	O Editor-Chefe dispõe de 15 dias para tomar a deci-
são sobre a nova versão: rejeitar ou aceitar o artigo na nova 
versão, ou submetê-lo a um ou mais revisores externos 
cujo parecer poderá, ou não, coincidir com os resultantes 
da primeira revisão.
	 •	Caso o manuscrito seja reenviado para revisão exter-
na, os peritos dispõem de quatro semanas para o envio dos 
seus comentários e da sua sugestão quanto à aceitação ou 
recusa para publicação do mesmo.
	 •	Atendendo às sugestões dos revisores, o Editor-Chefe 
poderá aceitar o artigo nesta nova versão, rejeitá-lo ou vol-
tar a solicitar modificações. Neste último caso, os Autores 
dispõem de um mês para submeter uma versão revista, a 
qual poderá, caso o Editor-Chefe assim o determine, voltar 
a passar por um processo de revisão por peritos externos.
	 •	No caso da aceitação, em qualquer das fases ante-
riores, a mesma será comunicada ao Autor principal. Num 
prazo inferior a um mês, o Conselho Editorial enviará o ar-
tigo para revisão dos Autores já com a formatação final, 
mas sem a numeração definitiva. Os Autores dispõem de 
cinco dias para a revisão do texto e comunicação de quais-
quer erros tipográficos. Nesta fase, os Autores não podem 
fazer qualquer modificação de fundo ao artigo, para além 
das correcções de erros tipográficos e/ou ortográficos de 
pequenos erros. Não são permitidas, nomeadamente, alte-
rações a dados de tabelas ou gráficos, alterações de fundo 
do texto, etc.
	 •	Após a resposta dos Autores, ou na ausência de res-
posta, após o decurso dos cinco dias, o artigo considera-se 
concluído.
	 •	Na fase de revisão de provas tipográficas, alterações 
de fundo aos artigos não serão aceites e poderão implicar 
a sua rejeição posterior por decisão do Editor-Chefe.
 Chama-se a atenção que a transcrição de imagens, 
quadros ou gráficos de outras publicações deverá ter a pré-
via autorização dos respectivos autores para dar cumpri-
mentos às normas que regem os direitos de autor.
11. PUBLICAÇÃO FAst-trACk
 A Acta Médica Portuguesa dispõe do sistema de publi-
cação Fast-Track para manuscritos urgentes e importantes 
desde que cumpram os requisitos da Acta Médica Portu-
guesa para o Fast-Track.
 a) Os autores para requererem a publicação fast-track 
devem submeter o seu manuscrito em http://www.actame-
dicaportuguesa.com/ “submeter artigo” indicando clara-
mente porque consideram que o manuscrito é adequado 
para a publicação rápida. O Conselho Editorial tomará a 
decisão sobre se o manuscrito é adequado para uma via 
rápida (fast-track) ou para submissão regular; 
 b) Verifique se o manuscrito cumpre as normas aos au-
tores da Acta Médica Portuguesa e que contém as informa-
ções necessárias em todos os manuscritos da Acta Médica 
Portuguesa. 
 c) O gabinete Editorial irá comunicar, dentro de 48 ho-
ras, se o manuscrito é apropriado para avaliação fast-track. 
se o Editor-Chefe decidir não aceitar a avaliação fast-track, 
o manuscrito pode ser considerado para o processo de re-
visão normal. Os autores também terão a oportunidade de 
retirar a sua submissão.
 d) Para manuscritos que são aceites para avaliação 
fast-track, a decisão Editorial será feita no prazo de 5 dias 
úteis.
 e) se o manuscrito for aceite para publicação, o objecti-
vo será publicá-lo, online, no prazo máximo de 3 semanas 
após a aceitação.
12. ReGRAS de OURO ACtA MédICA PORtUGUeSA
 a) O editor é responsável por garantir a qualidade da 
revista e que o que publica é ético, actual e relevante para 
os leitores.
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 b) A gestão de reclamações passa obrigatoriamente 
pelo editor-chefe e não pelo bastonário.
 c) O peer review deve envolver a avaliação de revisores 
externos.
 d) A submissão do manuscrito e todos os detalhes asso-
ciados são mantidos confidenciais pelo corpo editorial e por 
todas as pessoas envolvidas no processo de peer-review.
 e) A identidade dos revisores é confidencial.
 f) Os revisores aconselham e fazem recomendações; o 
editor toma decisões.
 g) O editor-chefe tem total independência editorial.
 h) A Ordem dos Médicos não interfere directamente na 
avaliação, selecção e edição de artigos específicos, nem 
directamente nem por influência indirecta nas decisões edi-
toriais.
 i) As decisões editoriais são baseadas no mérito de tra-
balho submetido e adequação à revista.
 j) As decisões do editor-chefe não são influenciadas 
pela origem do manuscrito nem determinadas por agentes 
exteriores.
 k) As razões para rejeição imediata sem peer review ex-
terno são: falta de originalidade; interesse limitado para os 
leitores da Acta Médica Portuguesa; conter graves falhas 
científicas ou metodológicas; o tópico não é coberto com a 
profundidade necessária; é preliminar de mais e/ou espe-
culativo; informação desactualizada.
 l) todos os elementos envolvidos no processo de peer 
review devem actuar de acordo com os mais elevados pa-
drões éticos.
 m) todas as partes envolvidas no processo de peer re-
view devem declarar qualquer potencial conflito de interes-
ses e solicitar escusa de rever manuscritos que sintam que 
não conseguirão rever objectivamente.
13. NORMAS GeRAIS
eStILO
 todos os manuscritos devem ser preparados de acordo 
com o “AMA Manual of style”, 10th ed. e/ou “uniform Re-
quirements for Manuscripts submitted to Biomedical Jour-
nals”.
 Escreva num estilo claro, directo e activo. geralmente, 
escreva usando a primeira pessoa, voz activa, por exemplo, 
“Analisámos dados”, e não “Os dados foram analisados”. 
Os agradecimentos são as excepções a essa directriz, e 
deve ser escrito na terceira pessoa, voz activa; “Os auto-
res gostariam de agradecer”. Palavras em latim ou noutra 
língua que não seja a do texto deverão ser colocadas em 
itálico.
 Os componentes do manuscrito são: Página de título, 
Resumo, texto, Referências, e se apropriado, legendas 
de figuras. inicie cada uma dessas secções em uma nova 
página, numeradas consecutivamente, começando com a 
página de título.
 Os formatos de arquivo dos manuscritos autorizados in-
cluem o Word e o WordPerfect. Não submeta o manuscrito 
em formato PdF.
SUBMISSÃO
 Os manuscritos devem ser submetidos online, via “sub-
missão Online” da Acta Médica Portuguesa http://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/about/
submissions#onlinesubmissions.
 todos os campos solicitados no sistema de submissão 
online terão de ser respondidos.
 Após submissão do manuscrito o autor receberá a con-
firmação de recepção e um número para o manuscrito.
Na primeira página/ página de título:
 a) título em português e inglês, conciso e descritivo
 b) Na linha da autoria, liste o Nome de todos os Autores 
(primeiro e último nome) com os títulos académicos e/ou 
profissionais e respectiva afiliação (departamento, institui-
ção, cidade, país)
 c) subsídio(s) ou bolsa(s) que contribuíram para a rea-
lização do trabalho
 d) Morada e e-mail do Autor responsável pela corres-
pondência relativa ao manuscrito
 e) título breve para cabeçalho
Na segunda página
 a) título (sem autores)
 b) Resumo em português e inglês. Nenhuma informa-
ção que não conste no manuscrito pode ser mencionada no 
resumo. Os resumos não podem remeter para o texto, não 
podendo conter citações nem referencias a figuras.
 c) Palavras-chave (Keywords). um máximo de 5 
Keywords em inglês utilizando a terminologia que consta 
no Medical subject Headings (MesH), http://www.nlm.nih.
gov/mesh/MBrowser.html, devem seguir-se ao resumo.
Na terceira página e seguintes:
 editoriais: 
 Os Editoriais serão apenas submetidos por convite do 
Editor. serão comentários sobre tópicos actuais. Não de-
vem exceder as 1.200 palavras nem conter tabelas/figuras 
e terão um máximo de 5 referências bibliográficas. Não pre-
cisam de resumo.
 Perspectiva: 
 Artigos elaborados apenas por convite do Conselho 
Editorial. Podem cobrir grande diversidade de temas com 
interesse nos cuidados de saúde: problemas actuais ou 
emergentes, gestão e política de saúde, história da medici-
na, ligação à sociedade, epidemiologia, etc.
 um Autor que deseje propor um artigo desta categoria 
deverá remeter previamente ao Editor-Chefe o respectivo 
resumo, indicação dos autores e título do artigo para ava-
liação.
 deve conter no máximo 1200 palavras (excluindo as re-
ferências e as legendas) e até 10 referências bibliográficas. 
só pode conter uma tabela ou uma figura. Não precisa de 
resumo.
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O Artigos Originais: 
 O texto deve ser apresentado com as seguintes sec-
ções: introdução (incluindo Objectivos), Material e Méto-
dos, Resultados, discussão, Conclusões, Agradecimentos 
(se aplicável), Referências, tabelas e Figuras.
 Os Artigos Originais não deverão exceder as 4.000 pa-
lavras, excluindo referências e ilustrações. deve ser acom-
panhado de ilustrações, com um máximo de 6 figuras/tabe-
las e 60 referências bibliográficas.
 O resumo dos artigos originais não deve exceder as 
250 palavras e serão estruturados (com cabeçalhos: intro-
dução, Materiais e Métodos, Resultados, discussão e Con-
clusão).
 A Acta Médica Portuguesa, como membro do iCMJE, 
exige como condição para publicação, o registo de todos os 
ensaios num registo público de ensaios aceite pelo iCMJE 
(ou seja, propriedade de uma instituição sem fins lucrativos 
e publicamente acessível, por ex. clinicaltrials.gov). todos 
os manuscritos reportando ensaios clínicos têm de seguir o 
CONsORt Statement http://www.consort-statement.org/.
 Numa revisão sistemática ou meta-análise de estudos 
randomizados siga as PRisMA guidelines.
 Numa meta-análise de estudos observacionais, siga as 
MOOsE guidelines e apresente como um ficheiro comple-
mentar o protocolo do estudo, se houver um.
 Num estudo de precisão de diagnóstico, siga as stARd 
guidelines.
 Num estudo observacional, siga as stROBE guideli-
nes.
 Num Guideline clínico incentivamos os autores a seguir 
a gRAdE guidance para classificar a evidência.
 Artigos de Revisão: 
 destinam-se a abordar de forma aprofundada, o estado 
actual do conhecimento referente a temas de importância. 
Estes artigos serão elaborados a convite da equipa edito-
rial, contudo, a título excepcional, será possível a submis-
são, por autores não convidados (com ampla experiência 
no tema) de projectos de artigo de revisão que, julgados 
relevantes e aprovados pelo editor, poderão ser desenvol-
vidos e submetidos às normas de publicação.
 Comprimento máximo: 3500 palavras de texto (não in-
cluindo resumo, legendas e referências). Não pode ter mais 
do que um total de 4 tabelas e / ou figuras, e não mais de 
50-75 referências.
 O resumo dos artigos de revisão não deve exceder as 
250 palavras e serão estruturados (com cabeçalhos: intro-
dução, Materiais e Métodos, Resultados, discussão e Con-
clusão.
 Caso Clínico: 
 O relato de um caso clínico com justificada razão de 
publicação (raridade, aspectos inusitados, evoluções atípi-
cas, inovações terapêuticas e de diagnóstico, entre outras). 
As secções serão: introdução, Caso Clínico, discussão, Bi-
bliografia.
 O texto não deve exceder as 1.000 palavras e 15 refe-
rências bibliográficas. deve ser acompanhado de figuras 
ilustrativas. O número de tabelas/figuras não deve ser su-
perior a 5.
 inclua um resumo não estruturado que não exceda 150 
palavras, que sumarie o objectivo, pontos principais e con-
clusões do artigo.
 Imagens em Medicina (Imagem Médica): 
 A imagem em Medicina é um contributo importante da 
aprendizagem e da prática médica. Poderão ser aceites 
imagens clínicas, de imagiologia, histopatologia, cirurgia, 
etc. Podem ser enviadas até duas imagens por caso.
 deve incluir um título com um máximo de oito palavras 
e um texto com um máximo de 150 palavras onde se dê 
informação clínica relevante, incluindo um breve resumo do 
historial do doente, dados laboratoriais, terapêutica e con-
dição actual. Não pode ter mais do que três autores e cinco 
referências bibliográficas. Não precisa de resumo.
 só são aceites fotografias originais, de alta qualida-
de, que não tenham sido submetidas a prévia publicação. 
devem ser enviados dois ficheiros: um com a qualidade 
exigida para a publicação de imagens e outra que serve 
apenas para referência em que o topo da fotografia deve 
vir indicado com uma seta. Para informação sobre o envio 
de imagens digitais, consulte as «Normas técnicas para a 
submissão de figuras, tabelas ou fotografias».
 Guidelines / Normas de orientação: 
 As sociedades médicas, os colégios das especialida-
des, as entidades oficiais e / ou grupos de médicos que 
desejem publicar na Acta Médica Portuguesa recomenda-
ções de prática clínica, deverão contactar previamente o 
Conselho Editorial e submeter o texto completo e a versão 
para ser publicada. O Editor-Chefe poderá colocar como 
exigência a publicação exclusiva das recomendações na 
Acta Médica Portuguesa.
 Poderá ser acordada a publicação de uma versão resu-
mida na edição impressa cumulativamente à publicação da 
versão completa no site da Acta Médica Portuguesa.
 Cartas ao editor: 
 devem constituir um comentário a um artigo da Acta 
Med Port ou uma pequena nota sobre um tema ou caso 
clínico. Não devem exceder as 400 palavras, nem conter 
mais de uma ilustração e ter um máximo de 5 referências 
bibliográficas. Não precisam de resumo.
 deve seguir a seguinte estrutura geral: identificar o arti-
go (torna-se a referência 1); dizer porque está a escrever; 
fornecer evidência (a partir da literatura ou a partir de uma 
experiência pessoal) fornecer uma súmula; citar referên-
cias.
 A(s) resposta(s) do(s) Autor(es) devem observar as 
mesmas características. 
uma Carta ao editor discutindo um artigo recente da Acta 
Med Port terá maior probabilidade de aceitação se for sub-
metida quatro semanas após a publicação do artigo.
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 Abreviaturas: Não use abreviaturas ou acrónimos no 
título nem no resumo, e limite o seu uso no texto. O uso de 
acrónimos deve ser evitado, assim como o uso excessivo 
e desnecessário de abreviaturas. se for imprescindível re-
correr a abreviaturas não consagradas, devem ser defini-
das na primeira utilização, por extenso, logo seguido pela 
abreviatura entre parenteses. Não coloque pontos finais 
nas abreviaturas.
 Unidades de Medida: As medidas de comprimento, al-
tura, peso e volume devem ser expressas em unidades do 
sistema métrico (metro, quilograma ou litro) ou seus múlti-
plos decimais.
 As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius 
(ºC) e a pressão arterial em milímetros de mercúrio (mm 
Hg).
 Para mais informação consulte a tabela de conversão 
“units of Measure” no website da AMA Manual style.
 Nomes de Medicamentos, dispositivos ou outros 
Produtos: use o nome não comercial de medicamentos, 
dispositivos ou de outros produtos, a menos que o nome 
comercial seja essencial para a discussão.
IMAGeNS 
 Numere todas as imagens (figuras, gráficos, tabelas, 
fotografias, ilustrações) pela ordem de citação no texto.
 inclua um título/legenda para cada imagem (uma frase 
breve, de preferência com não mais do que 10 a 15 pala-
vras).
 A publicação de imagens a cores é gratuita.
 No manuscrito, são aceitáveis os seguintes formatos: 
BMP, EPs, JPg, PdF e tiF, com 300 dpis de resolução, 
pelo menos 1200 pixeis de largura e altura proporcional.
 As tabelas/Figuras devem ser numeradas na ordem 
em que são citadas no texto e assinaladas em numeração 
árabe e com identificação, figura/tabela. tabelas e figuras 
devem ter numeração árabe e legenda. Cada Figura e ta-
bela incluídas no trabalho têm de ser referidas no texto, da 
forma que passamos a exemplificar:
 Estes são alguns exemplos de como uma resposta 
imunitária anormal pode estar na origem dos sintomas da 
doença de Behçet (Fig. 4).
 Esta associa-se a outras duas lesões cutâneas (tabela 1).
 Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., 
enquanto a palavra tabela não é abreviada. Nas legendas 
ambas as palavras são escritas por extenso.
 Figuras e tabelas serão numeradas com numeração 
árabe independentemente e na sequência em que são re-
feridas no texto.
 Exemplo: Fig. 1, Fig. 2, tabela 1
 Legendas: Após as referências bibliográficas, ainda 
no ficheiro de texto do manuscrito, deverá ser enviada le-
genda detalhada (sem abreviaturas) para cada imagem. A 
imagem tem que ser referenciada no texto e indicada a sua 
localização aproximada com o comentário “inserir Figura nº 
1… aqui”.
 tabelas: é obrigatório o envio das tabelas a preto e 
branco no final do ficheiro. As tabelas devem ser elabora-
das e submetidas em documento word, em formato de ta-
bela simples (simple grid), sem utilização de tabuladores, 
nem modificações tipográficas. todas as tabelas devem ser 
mencionadas no texto do artigo e numeradas pela ordem 
que surgem no texto. indique a sua localização aproximada 
no corpo do texto com o comentário “inserir tabela nº 1… 
aqui”. Neste caso os autores autorizam uma reorganização 
das tabelas caso seja necessário.
 As tabelas devem ser acompanhadas da respectiva le-
genda/título, elaborada de forma sucinta e clara.
 Legendas devem ser auto-explicativas (sem necessida-
de de recorrer ao texto) – é uma declaração descritiva.
 Legenda/título das tabelas: Colocada por cima do cor-
po da tabela e justificada à esquerda. tabelas são lidas de 
cima para baixo. Na parte inferior serão colocadas todas as 
notas informativas – notas de rodapé (abreviaturas, signi-
ficado estatístico, etc.) As notas de rodapé para conteúdo 
que não caiba no título ou nas células de dados devem 
conter estes símbolos *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡, §§, ||||, ¶¶, 
 figuras: Os ficheiros «figura» podem ser tantos quan-
tas imagens tiver o artigo. Cada um destes elementos de-
verá ser submetido em ficheiro separado, obrigatoriamente 
em versão electrónica, pronto para publicação. As figuras 
(fotografias, desenhos e gráficos) não são aceites em fi-
cheiros word.
 Em formato tiF, JPg, BMP, EPs e PdF com 300 dpis 
de resolução, pelo menos 1200 pixeis de largura e altura 
proporcional.
 As legendas têm que ser colocadas no ficheiro de texto 
do manuscrito.
 Caso a figura esteja sujeita a direitos de autor, é res-
ponsabilidade dos autores do artigo adquirir esses direitos 
antes do envio do ficheiro à Acta Médica Portuguesa.
 Legenda das Figuras: Colocada por baixo da figura, 
gráfico e justificada à esquerda. gráficos e outras figuras 
são habitualmente lidos de baixo para cima.
 só são aceites imagens de doentes quando necessá-
rias para a compreensão do artigo. se for usada uma figura 
em que o doente seja identificável deve ser obtida e reme-
tida à Acta Médica Portuguesa a devida autorização. se a 
fotografia permitir de forma óbvia a identificação do doente, 
esta poderá não ser aceite. Em caso de dúvida, a decisão 
final será do Editor-Chefe.
•	 Fotografias: Em formato tiF, JPg, BMP e PdF com 
300 dpis de resolução, pelo menos 1200 pixeis de largura e 
altura proporcional.
•	 Desenhos e gráficos: Os desenhos e gráficos devem 
ser enviados em formato vectorial (Ai, EPs) ou em ficheiro 
bitmap com uma resolução mínima de 600 dpi. A fonte a 
utilizar em desenhos e gráficos será obrigatoriamente Arial.
 As imagens devem ser apresentadas em ficheiros se-
parados submetidos como documentos suplementares, em 
condições de reprodução, de acordo com a ordem em que 
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Osão discutidas no texto. As imagens devem ser fornecidas 
independentemente do texto.
AGRAdeCIMeNtOS (facultativo) 
 devem vir após o texto, tendo como objectivo agrade-
cer a todos os que contribuíram para o estudo mas não 
têm peso de autoria. Nesta secção é possível agradecer a 
todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnológico 
ou de consultoria, assim como contribuições individuais. 
Cada pessoa citada nesta secção de agradecimentos deve 
enviar uma carta autorizando a inclusão do seu nome.
RefeRêNCIAS
 Os autores são responsáveis pela exactidão e rigor das 
suas referências e pela sua correcta citação no texto.
 As referências bibliográficas devem ser citadas nume-
ricamente (algarismos árabes formatados sobrescritos) por 
ordem de entrada no texto e ser identificadas no texto com 
algarismos árabes. exemplo: “dimethylfumarate has also 
been a systemic therapeutic option in moderate to severe 
psoriasis since 199413 and in multiple sclerosis14.”
 se forem citados mais de duas referências em sequên-
cia, apenas a primeira e a última devem ser indicadas, sen-
do separadas por traço5-9.
 Em caso de citação alternada, todas as referências de-
vem ser digitadas, separadas por vírgula12,15,18.
 As referências são alinhadas à esquerda.
 Não deverão ser incluídos na lista de referências quais-
quer artigos ainda em preparação ou observações não 
publicadas, comunicações pessoais, etc. tais inclusões só 
são permitidas no corpo do manuscrito (ex: P. Andrade, co-
municação pessoal).
 As abreviaturas usadas na nomeação das revistas 
devem ser as utilizadas pelo National Library of Medicine 
(NLM) Title Journals Abbreviations http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/nlmcatalog/journals
Notas: Não indicar mês da publicação.
 Nas referências com 6 ou menos Autores devem ser 
nomeados todos. Nas referências com 7 ou mais autores 
devem ser nomeados os 6 primeiros seguidos de “et al”.
 seguem-se alguns exemplos de como devem constar 
os vários tipos de referências.
 Artigo: 
 Apelido iniciais do(s) Autor(es). título do artigo. título 
das revistas [abreviado]. Ano de publicação;Volume: pági-
nas.
 1. Com menos de 6 autores
Miguel C, Mediavilla MJ. Abordagem actual da gota. Acta 
Med Port. 2011;24:791-8.
 2. Com mais de 6 autores
Norte A, santos C, gamboa F, Ferreira AJ, Marques A, Lei-
te C, et al. Pneumonia Necrotizante: uma complicação rara. 
Acta Med Port. 2012;25:51-5.
 
Monografia:
 Autor/Editor AA. título: completo. Edição (se não for a 
primeira). Vol.(se for trabalho em vários volumes). Local de 
publicação: Editor comercial; ano.
 1. Com Autores:
Moore, K. Essential Clinical Anatomy. 4th ed. Philadelphia: 
Wolters Kluwer Lippincott Williams & Wilkins; 2011.
 2. Com editor:
gilstrap LC 3rd, Cunningham Fg, Vandorsten JP, editors. 
Operative obstetrics. 2nd ed. New York: Mcgraw-Hill; 2002.
 Capítulo de monografia:
Meltzer Ps, Kallioniemi A, trent JM. Chromosome altera-
tions in human solid tumors. in: Vogelstein B, Kinzler KW, 
editors. the genetic basis of human cancer. New York: Mc-
graw-Hill; 2002. p. 93-113.
 Relatório Científico/Técnico:
 Lugg dJ. Physiological adaptation and health of an ex-
pedition in Antarctica: with comment on behavioural adap-
tation. Canberra: A.g.P.s.; 1977. Australian government 
department of science, Antarctic division. ANARE scientific 
reports. series B(4), Medical science No. 0126
 documento electrónico:
 1.Cd-ROM
Anderson sC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of 
hematology [Cd-ROM]. Philadelphia: Lippincott Williams & 
Wilkins; 2002.
 2. Monografia da internet
Van Belle g, Fisher Ld, Heagerty PJ, Lumley ts. Biosta-
tistics: a methodology for the health sciences [e-book]. 2nd 
ed. somerset: Wiley interscience; 2003 [consultado 2005 
Jun 30]. disponível em: Wiley interscience electronic col-
lection
 3. Homepage/Website
Cancer-Pain.org [homepage na internet]. New York: Asso-
ciation of Cancer Online Resources, inc.; c2000-01; [consul-
tado 2002 Jul 9].disponível em: http://www.cancer-pain.org/.
PROVAS tIPOGRáfICAS
 serão da responsabilidade do Conselho Editorial, se os 
Autores não indicarem o contrário. Neste caso elas deve-
rão ser feitas no prazo determinado pelo Conselho Edito-
rial, em função das necessidades editoriais da Revista. Os 
autores receberão as provas para publicação em formato 
PdF para correcção e deverão devolvê-las num prazo de 
48 horas.
eRRAtA e RetRACÇõeS
 A Acta Médica Portuguesa publica alterações, emendas 
ou retracções a um artigo anteriormente publicado. Altera-
ções posteriores à publicação assumirão a forma de errata.
NOtA fINAL
 Para um mais completo esclarecimento sobre este as-
sunto aconselha-se a leitura do Uniform Requirements for 
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals do interna-
tional Commitee of Medical Journal Editors), disponível em 
http://www.iCMJE.org.




